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ljena klini~ki prepoznatljiva i primjenjiva razlika izme|u 
mikroskopskog poliangiitisa i nodoznog poliarteritisa.3
Vaskulitisi povezani s ANCA-protutijelima ubrajaju se u 
skupinu vaskulitisa koji zahva}aju prete`no male krvne ` ile. 
Drugi vaskulitisi iz skupine vaskulitisa koji zahva}aju male 
krvne `ile su vaskulitisi obilje`eni odlaganjem imunokom-
pleksa u stijenci zahva}enih krvnih `ila. Za razliku od 
vaskulitisa povezanih s protutijelima ANCA (pauci imuni) u 
ovoj je skupini karakteristi~an histolo{ki nalaz obilnih imu-
nodepozita u stijenci krvne `ile.4
Konsenzus u Chapell Hillu iz 2012. godine predla`e uvo-
|enje dviju novih skupina vaskulitisa – vaskulitise udru`e-
ne sa sustavnom bolesti te vaskulitise s vjerojatno poznatom 
etiologijom (tzv. sekundarni vaskulitisi). U obje kategorije 
su terapijski postupak ali i lije~enje usmjereni na osnovnu 
bolest.3
Zadr`avanje osnovnog na~ela podjele vaskulitisa prema 
veli~ini krvne `ile, uva`avanje novih spoznaja o patogenezi 
i uvo|enje novih skupina vaskulitisa, terminolo{ke promje-
ne s izbjegavanjem eponima te poku{aj izbora imena koje 
bolje opisuje pojedini entitet – osnovne su zna~ajke nove 
nomenklature predlo`ene na skupu u Chapel Hillu 2012. 
godine. Vrlo je izvjesno da predlo`ena nomenklatura nije 
kona~na te da }e i ona s vremenom do`ivjeti izmjene. Uspr-
kos mogu}im primjedbama mo`e se zaklju~iti da je nova 
podjela pragmati~na, prakti~na i prihvatljiva za svakodnev-
ni klini~ki rad s bolesnicima te da istodobno pru`a dobru 
polaznu osnovu za klini~ka i temeljna istra`ivanja vaskuli-
ti~nih entiteta.
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Deskriptori:  Vaskulitis povezan s antineutrofilnim citoplazmatskim protutijelima – klasifikacija, dijagnoza; Poliangiitis 
s granulomatozom – dijagnoza; Poliangiitis s eozinofilnim granulomima – dijagnoza; Mikroskopski polian-
giitis – dijagnoza
Sa`etak. ANCA vaskulitisi su rijetke bolesti, koje se u prosjeku javljaju u 30 na milijun stanovnika. Rije~ je o sistemskim 
nekrotiziraju}im vaskulitisima (histolo{ki se nalazi nekroza medije uz upalu intime i adventicije), a u pojedinim ANCA 
vaskulitisima granulomi okru`uju krvne `ile. U skupinu ANCA vaskulitisa ubrajaju se poliangiitis s granulomatozom 
(GPA), nekad nazivan Wegenerovom granulomatozom, mikroskopski poliangiitis (MPA) i poliangiitis s eozinofilnim gra-
nulomima (EGPA), prije poznat kao Churg-Straussov vaskulitis. Prema novoj nomenklaturi eponimi se zamjenjuju 
odgovaraju}im opisnim nazivima za pojedine entitete. ANCA vaskulitisi ~ine zasebnu skupinu vaskulitisa s obzirom na to 
da naj~e{}e zahva}aju malene, katkad i srednje velike krvne `ile, obi~no su udru`eni s ANCA protutijelima i povezani s 
visokim rizikom od nastanka glomerulonefritisa te dobrim odgovorom na imunosupresivno lije~enje ciklofosfamidom.
Descriptors:  Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis – classification, diagnosis; Wegener granuloma-
tosis – diagnosis; Churg-strauss syndrome – diagnosis; Microscopic polyangiitis – diagnosis
Summary. Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitides are rare diseases, with the average of 30 
new cases per million inhabitants per year. Their main characteristic is systemic involvement with necrosis of the vessel 
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walls (histological changes showing necrosis of the media and inflammation of adventitia and intima). In some forms 
granulomas may be found surrounding the vessels. ANCA-associated vasculitides include granulomatosis with polyangiitis 
(GPA, previously called Wegener’s), microscopic polyangiitis (MPA) and eosinophilic granulomatosis with polyangiitis 
(EGPA, previously called Churg-Straus). Honorific eponyms are now changing to a disease-descriptive or etiology-based 
nomenclature. ANCA-associated vasculitides are a distinctive group of vasculitides because they dominantly involve small 
sized vessels, sometimes even medium sized vessels, are associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies with high 
risk of developing glomerulonephritis and respond well to immunosuppresion with cyclophosphamide.
Lije~ Vjesn 2014;136:226–229
Oko je rijetko zahva}eno (naj~e{}e se radi o episkleritisu/
skleritisu), dok je zahva}enost srca iznimno rijetka (0 – 
10%).
Razlikuju se dva oblika GPA: sistemski/generalizirani i 
limitirani/ lokalizirani. Sistemski, generalizirani oblik GPA 
vaskulitis je prete`no s prevagom, odnosno sredi{njom ulo-
gom limfocita Th2. ^ esto u ovom obliku GPA i nakon {to se 
postigne kontrola nad bolesti i dalje perzistira i zaostaje lo-
kalno aktivna bolest gornjeg dijela di{nog sustava. U ovom 
je obliku tipi~no zahva}en bubreg, a i plu}a s posljedi~nim 
alveolarnim krvarenjem, a nerijetko i drugi organi odnosno 
organski sustavi.6 U pravilu prisutni su op}i simptomi: po-
vi{ena tjelesna temperatura, gubitak tjelesne te`ine, artral-
gije i/ili mialgije, a u oko 90% bolesnika prisutna su i protu-
tijela c-ANCA. U lokaliziranome (limitiranom) obliku GPA 
prete`no se nalaze granulomatozne lezije, a sredi{nju ulogu 
imaju limfociti Th1. Ovaj se oblik naziva limitiranim jer je 
uglavnom ograni~en (limitiran) na gornji dio di{nog susta-
va, dok je rje|e zahva}ena ko`a (u oko 1/3 bolesnika), {to 
ujedno mo`e biti i jedina manifestacija bolesti. Javlja se 
~e{}e u `ena mla|e `ivotne dobi. U oko 50% bolesnika po-
zitivna su c-ANCA protutijela. Karakteristi~na je za ovaj 
oblik GPA pojava relapsa. Nadalje, limitirani oblik mo`e 
prije}i u sistemski, a u do 80% bolesnika s limitiranim obli-
kom bolesti tijekom vremena razvije se glomerulonefritis.7
2. Mikroskopski poliangiitis (MPA)
Ve}ina bolesnika s MPA ima op}e simptome bolesti (56 
– 76%) prije postavljanja dijagnoze, kao {to su povi{ena tje-
lesna temperatura, mialgije, artralgije/artritisi te gubitak tje-
lesne te`ine. ^est je indolentni tijek bolesti od nekoliko 
mjeseci ili ~ak godina prije dijagnosticiranja MPA s blagim 
generaliziranim simptomima ili povremenim hemoptizama 
ANCA vaskulitisi ~ine zasebnu skupinu s obzirom na to 
da su upalom naj~e{}e zahva}ene malene, katkad i srednje 
velike krvne `ile i obi~no su udru`eni s ANCA protutijeli-
ma. U ovu skupinu ubrajaju se poliangiitis s granulomato-
zom (GPA), nekad nazivan Wegenerovom granulomatozom, 
mikroskopski poliangiitis (MPA) i poliangiitis s eozinofil-
nim granulomima (EGPA), prije poznat kao Churg-Strau-
ssov vaskulitis. Dijele mnoga zajedni~ka klini~ka obilje`ja, 
ali imaju i neke razli~itosti po kojima se mo`e dijagnostici-
rati pojedini entitet. Navedeno utje~e na odabir lije~enja, a 
ujedno i prognozu bolesnika.
1. Poliangiitis s granulomatozom (GPA)
Glavno obilje`je GPA jest granulomatozna nekrotiziraju}a 
upala sluznice gornjeg i donjeg dijela di{nog sustava. Kod 
zahva}enosti gornjeg dijela di{nog sustava (uho, grlo, nos) 
koja se javlja u 75% bolesnika na samom po~etku bolesti, 
bolesnici imaju bolne i/ili bezbolne ulceracije sluznica. Jav-
ljaju se gnojna ili krvava sekrecija iz nosa, kraste, kroni~ni 
rinitis, sinusitis, otitis media, mastoiditis s posljedi~nim gu-
bitkom sluha, sedlasti nos, perforacija nosnog septuma i/ili 
subgloti~na stenoza s promuklo{}u i stridorom.1,2 Kod zah-
va}enosti donjeg dijela di{nog sustava, koja je prisutna u 2/3 
bolesnika u vrijeme postavljanja dijagnoze, tipi~ni je radio-
lo{ki nalaz fiksnih infiltrata, a u svakoga drugog bolesnika 
nalaze se noduli s kavitacijama i/ili alveolarni kapilaritis (u 
8 – 12% bolesnika) u kojih se u BAL-u na|e krv.2 Klini~ki 
se zahva}enost donjeg dijela di{nog sustava o~ituje hemo-
ptizama, hemoptoama, zaduhom, intolerancijom napora, 
bolima u prsima, a rje|e akutnim respiratornim distres sin-
dromom (ARDS-om). U bolesnika se nerijetko javlja i ane-
mija.2
Bubreg je nakon gornjeg i donjeg dijela di{nog sustava 
naj~e{}e zahva}en organ. ^ esto se zahva}enost bubrega o~i-
tuje klini~ki brzoprogresivnim glomerulonefritisom. U~e-
stalost zahva}enosti bubrega, ovisno o klini~kim studijama, 
kre}e se od 40 do 100% (potonji podatak ako su klini~ke 
studije provedene na nefrolo{kom odjelu).3 Patohistolo{ki 
se u bioptatu bubrega nalazi `ari{ni, nekrotiziraju}i, polu-
mjese~asti (crescentic), pauci-imunosni glomerulonefritis.3,4
U oko 30% bolesnika zahva}en je neurolo{ki sustav. Ve}i-
nom je rije~ o zahva}enosti perifernoga `iv~anog sustava, i 
to uglavnom na samom po~etku bolesti. Naj~e{}e se javlja 
mononeuritis multipleks (u oko 79%), rje|e simetri~na sen-
zomotorna polineuropatija, dok je zahva}enost sredi{njega 
`iv~anog sustava, obi~no u kasnijoj fazi bolesti, rijetka (6 – 
13%). Zahva}enost sredi{njega `iv~anog sustava klini~ki se 
o~ituje pahimeningitisom, cerebrovaskularnim inzultom, 
encefalopatijom, glavoboljom ili konvulzijama.5
Ko`a je zahva}ena u 10 – 15% bolesnika, {to se o~ituje 
brojnim morfama. Naj~e{}e se javljaju palpabilna purpu-
ra (slika 1.), nekrotiziraju}e papule ekstenzornih povr{ina 
udova, potom noduli s patohistolo{kim nalazom granuloma 
i/ili nekrotiziraju}eg vaskulitisa. Od ko`nih promjena u 
GPA se nalazi i livedo retikularis, a rje|e ulceracije.6
Slika 1. Palpabilna purpura
Figure 1. Palpable purpura
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(koje ~esto pro|u nezapa`eno).3,8 Glavna zna~ajka MPA je 
zahva}enost bubrega s klini~kom slikom brzoprogresivno-
ga glomerulonefritisa. Ve}ina bolesnika u trenutku postav-
ljanja dijagnoze ima o{te}enje bubrega koje brzo progredira 
ako se ne lije~i.9 U po~etku bolest bubrega mo`e biti »tiha« 
(mikrohematurija i/ili proteinurija u 90% bolesnika). Bole-
snici mogu imati i do nekoliko bla`ih relapsa MPA koji 
budu klini~ki neprepoznati pa se u trenutku dijagnoze u 
bioptatu bubrega ve} nalaze »o`iljci«. Zahva}enost bubrega 
mo`e biti jedino o~itovanje bolesti pa se govori o »limitira-
noj bubre`noj bolesti«, no u ve}ine se bolesnika tijekom 
vremena, ako se ne lije~e, razvije kompletna klini~ka slika 
MPA.10
Zahva}enost uretera (upala s nalazom nekrotiziraju}eg 
vaskulitisa uretera uz stenozu) tipi~nija je za GPA, a rijetka 
u MPA.
Ko`a je zahva}ena u svakoga drugog bolesnika. Naj~e{}i 
je nalaz makulopapuloznih purpurnih lezija na donjim udo-
vima. Tako|er se javljaju ulceracije u ustima, nekroze i ul-
ceracije ko`e, noduli, livedo retikularis, eritem prstiju i 
oteklina lica.
Plu}a su zahva}ena u 25 – 55% bolesnika. Kod GPA kao 
i kod Goodpastureova sindroma mo`e se javiti plu}ni kapi-
laritis s alveolarnom hemoragijom, a klini~ki o~itovati he-
moptizama, zaduhom, ARDS-om, bronhijalnim arteritisom 
i/ili difuznim alveolarnim o{te}enjem s posljedi~nom fibro-
zom plu}a.11,12
Neurolo{ki sustav zahva}en je u oko 20% bolesnika (S@
S i P@S). Mononeuritis multipleks naj~e{}e se javlja i ~ini 
2/3 svih klini~kih o~itovanja zahva}enosti neurolo{kog su-
stava. Rje|e se javlja simetri~na senzomotorna polineuro-
patija u koje se u bioptatu suralnog `ivca u 80% bolesnika 
nalazi nekrotiziraju}i vaskulitis. S@S i kranijalni `ivci zah-
va}eni su u manje od 10% bolesnika.
Gastrointestinalni sustav rijetko je zahva}en (1 – 3%), {to 
se klini~ki o~ituje bolima u trbuhu, krvarenjem zbog ishe-
mije tankog i debelog crijeva, odnosno posljedi~nim ulcera-
cijama i perforacijama. I kardiovaskularni sustav zahva}en 
je rijetko u bolesnika s MPA. Naj~e{}e se to o~ituje supkli-
ni~kim infarktom miokarda sa zatajenjem srca i/ili perikar-
ditisom.
Zahva}enost oka o~ituje se upalom vje|a, iridociklitisom 
(anteriornim uveitisom), skleritisom, koroiditisom /koro-
retinitisom (posteriornim uveitisom) i/ili retinalnim vaskuli-
tisom.13
Zna~ajka GPA je zahva}enost gornjeg dijela di{nog su-
stava, dok se u MPA eventualno mo`e javiti negranulo-
matozna, neerozivna upala sinusa. U tablici 1. navedena su 
osnovna obilje`ja GPA i MPA.
3. Poliangiitis s eozinofilnim granulomima 
(EGPA)
Obilje`je EGPA je sistemski vaskulitis malih krvnih `ila 
s nalazom eozinofilije i ekstravaskularnih granuloma u bo-
lesnika s astmom, alergijskim rinitisom i sinusitisom. Naj-
~e{}e su zahva}ena plu}a iako svaki organ mo`e biti zah-
va}en. EGPA se razlikuje od ostalih ANCA vaskulitisa po 
~e{}em zahva}anju srca i gastrointestinalnog sustava.
Karakteristi~ne su tri faze bolesti: prodromalna, eozino-
filna i vaskuliti~na faza.14 U prodromalnom periodu bolesni-
ci se lije~e od astme i/ili drugih alergijskih bolesti kao {to su 
alergijski rinitis i polipoza sinusa. U nekih bolesnika pro-
dromalni period mo`e trajati i do 30 godina! Eozinofilnu 
fazu ozna~avaju periferna eozinofilija i eozinofilna infiltra-
cija brojnih organa, naj~e{}e plu}a i gastrointestinalnog su-
stava pa se o~ituje Löfflerovim sindromom, kroni~nim eozi-
nofilnom pneumonijom i eozinofilnim gastroenteritisom. 
Eozinofilni infiltrati u ovoj fazi bolesti mogu se pojavljivati 
i povla~iti i godinama prije razvoja sistemskog vaskulitisa. 
Sistemska bolest razvija se u prosjeku 8 – 10 godina nakon 
dijagnoze astme,15 no ako se razvije ranije, to su bolesnici s 
~esto lo{ijom prognozom. U tre}oj fazi bolesnici imaju op}e 
simptome bolesti. Va`no je napomenuti da u bolesnika ne 
moraju biti prisutne sve tri faze bolesti, niti moraju biti u 
slijedu.
Astma je glavno obilje`je EGPA i u gotovo svih bole-
snika prethodi razvoju EGPA. Astma se obi~no dijagnostici-
ra kasnije, oko 35. godine `ivota. U~estalost i te`ina astmat-
skih napadaja rastu prije pojave vaskulitisa i oko polovine 
bolesnika za kontrolu astme treba primjenu sistemskih 
glukokortikoida i nerijetko zahtijevaju hospitalno lije~enje, 
dok je u trenutku pojave sistemskog vaskulitisa (tre}e faze 
bolesti) karakteristi~na zna~ajna remisija astme. U bolesni-
ka s astmom koji se lije~e glukokortikoidima ne mora biti 
eozinofilije kao ni ostalih obilje`ja EGPA.16 Diferencijalno-
dijagnosti~ki moraju se isklju~iti infekcija parazitima i hi-
pereozinofilni sindrom (u kojeg je karakteristi~na mutacija 
FIP1L1-PDGFRA).
Zahva}enost plu}a o~ituje se prisutno{}u plu}nih infiltra-
ta (38 – 77%), koji su karakteristi~no tranzitorni i migriraju}i. 
Pleuralni je izljev rijedak (3%). Gornji dio di{nog sustava 
zahva}en je u 3/4 bolesnika i klini~ki se o~ituje alergijskim 
rinitisom, polipozom sinusa i ~esto maksilarnim sinusiti-
som.
Od neurolo{kih manifestacija bolesti ~esto se, kao i u 
drugim ANCA vaskulitisima, javlja mononeuritis multi-
pleks (64 – 75%), dok je sredi{nji ` iv~ani sustav rijetko zah-
va}en, ali s lo{ijom prognozom.
U 50% bolesnika zahva}eno je srce {to je i glavni uzrok 
smrtnog ishoda u bolesnika s EGPA (odgovorno za oko 
50% smrtnih ishoda). Rije~ je o granulomatoznoj infiltraciji 
miokarda i koronarnih krvnih `ila s mogu}no{}u posljedi~-
noga brzog kongestivnog zatajenja srca, nastanka aritmija, 
perikarditisa, dok se angina pektoris i infarkt miokarda 
Tablica 1. Obilje`ja GPA i MPA
Table 1. Characteristics of GPA and MPA
Poliangiitis 
s granulomatozom (GPA)
/Poliangiitis with
granulomatosis (GPA)
Mikroskopski poliangiitis
(MPA)
/Microscopic poliangiitis 
(MPA)
Zna~ajke
/Characte-
ristics
granulomatozna upala 
respiratornog sustava
/granulomatous inflammation
of respiratory tract
nema granulomatozne upale
/without granulomatous 
inflammation
Bubre`ne 
promjene
/Renal 
impair-
ments
fokalni, segmentalni, 
nekrotiziraju}i, proliferativni 
glomerulonefritis
/focal, segmental, 
necrotizing, proliferative 
glomerulonephritis
fokalni, segmentalni, 
nekrotiziraju}i, proliferativni 
glomerulonefritis
/focal, segmental, 
necrotizing, proliferative 
glomerulonephritis
Plu}ne 
promjene
/Pulmonary 
impair-
ments
infiltrati, ~vori}i, hemoragije, 
alveolarni kapilaritis
/infiltrates, nodules, 
hemorrhage, alveolar 
capillaritis
hemoragije, alveolarni 
kapilaritis
/hemorrhage, alveolar 
capillaritis
ANCA naj~e{}e PR3 (75 – 90%)
/most often PR3
naj~e{}e MPO (50 – 80%)
/most often MPO
Ostale 
promjene
/Other
perforacija nosnog septuma; 
sedlasti nos; mononeuritis 
multiplex/nasal septal 
perforation; saddle-nose; 
mononeuritis multiplex
mononeuritis multiplex; 
vru}ica
/mononeuritis multiplex, 
fever
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rijetko javljaju. Za procjenu zahva}enosti srca metoda pre-
trage je magnetska rezonancija.17
Gastrointestinalni sustav ~esto je zahva}en (37 – 62%). 
Vaskulitis s posljedi~nom ishemijom crijeva klini~ki se o~i-
tuje bolima u trbuhu, krvarenjem, ulceracijama i perfora-
cijama crijeva s uglavnom lo{om prognozom za bolesni-
ka.18
Ko`na o~itovanja sli~na su kao i u drugim ANCA vasku-
litisima. Javljaju se u oko 50% bolesnika u obliku purpure, 
nodula, livedo retikularisa, urtikarija, nekroza i ulceracija 
ko`e. Bolesnici ~esto imaju artralgije, dok je artritis rijedak, 
nije erozivan, ne rezultira deformacijama i zahva}a velike 
zglobove. Bubrezi su rje|e zahva}eni (oko 22%), ~est je na-
laz fokalnoga segmentalnoga glomerulonefritisa s nekroti-
ziraju}im, polumjese~astim lezijama.19 Zahva}enost oka 
o~ituje se uveitisom, retinalnim vaskulitisom, episkleriti-
som i konjunktivalnim nodulima.
Protutijela anti-MPO pozitivna su u samo 30 – 40% bole-
snika. Jasna razlika u klini~koj slici u ovisnosti o prisutnosti 
odnosno odsutnosti protutijela upu}uje na mogu}nost da se 
radi o razli~itom patogenetskom mehanizmu nastanka bole-
sti (citotoksi~nost samih eozinofila u odsutnosti protutijela), 
{to je predmet daljnjeg istra`ivanja.
Zaklju~ak
Mogu}e posljedice svih ANCA vaskulitisa, pogotovo ne-
prepoznatih i neadekvatno lije~enih jesu periferna neuropa-
tija s neurolo{kim deficitom, terminalno zatajenje bubrega i 
srca, potom brojne maligne bolesti, neplodnost i preuranje-
na ateroskleroza s pove}anim rizikom od kardiovaskularnih 
i cerebrovaskularnih doga|aja. U prvim mjesecima bolesti 
smrtni ishodi u pravilu su posljedica te{ke, aktivne bolesti 
usprkos adekvatnom lije~enju ili infekcija kojima su bole-
snici podlo`niji zbog primjene imunosupresivnih lijekova. 
U kasnijim pak fazama bolesti uzrok smrti je u kardiovasku-
larnim ili malignim bolestima od kojih potonje mogu biti i 
posljedicom samog lije~enja. Prema novijim klini~kim istra-
`ivanjima u bolesnika s GPA, MPA i EGPA pove}an je  rizik, 
u aktivnim fazama bolesti, od duboke venske tromboze, ali 
zasada bez preporuka za primjenu tj. profilaksu antikoagu-
lantnim lijekovima u aktivnim fazama bolesti.20
Zaklju~no, s obzirom na sve navedeno, rana dijagnoza 
({to podrazumijeva prepoznavanje brojnih i razli~itih kli-
ni~kih o~itovanja bolesti) i rano adekvatno lije~enje bole-
snika s ANCA vaskulitisom preduvjet su bolje prognoze, 
pre`ivljenja i kvalitete `ivota bolesnika.
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